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Kelch 样 环 氧气 丙烷 相关 蛋白 - 核 因子 E2 相 关 因 子 2 - 抗 氧化 反应 元 件 信号 通路 在 氧化 应 激 
中 的 作用 及 其 调控 剂 ! 
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摘 ” 要 : Kelch 样 环 氧 氧 丙烷 相关 蛋白 -AT E2 相关 因子 2 - 抗 氧化 反应 元 件 
(Keapl-Nrf2-ARE) 信号 通路 是 机 体 细胞 抵制 氧化 应 激 损 伤 和 腊 生 物质 损伤 最 为 重要 的 一 
种 防御 机 制 , 且 该 通路 与 炎 性 疾病 包括 瘤 症 、 神 经 变性 疾病 、 心 血管 疾病 、 衰 老 等 密切 相关 。 
Nrf2 信号 的 激活 可 诱导 与 ARE 相关 基因 的 各 种 解毒 酶 、 抗 氧化 防御 酶 和 抗 氧化 蛋白 酶 的 表 
达 的 转录 调控 ， 且 调控 Keapl-Nrf2-ARE 信和 号 通路 已 成 为 预防 和 治疗 氧化 应 激 相 关 疾 病 和 炎 
> PEP A — 5848 EHR. VAOCHR RRA S AAMS Keapl-Nrf2-ARE 信号 通路 在 抗 
| 氧化 应 激 中 的 作用 及 相关 的 调控 剂 。 
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机 体 经 常 暴露 于 各 种 氧化 以 及 来 自 内 源 和 外 源 的 电化 学 物质 而 导致 机 体 产生 不 同 程度 
的 氧化 应 激 。 一 些 活 性 氧 〈(ROS) 和 活性 氮 在 控制 机 体 细胞 氧化 还 原平 衡 中 充当 重要 信使 ， 
持续 的 氧化 应 激 通过 破坏 细胞 包括 脂 质 、 蛋 白质 和 核酸 的 结构 ， 而 使 细胞 产生 不 同 程度 的 氧 
化 损伤 。 此 外 ， 长 期 的 氧化 损伤 还 可 导致 机 体 慢性 炎症 并 转 为 癌症 、 心 血管 疾病 、 神 经 变性 
c 疾病 、 炎 性 疾病 和 衰老 。 已 产生 氧化 应 激 的 细胞 主要 通过 物理 措施 、 预 防 、 修 复 和 抗 氧化 防 
FI 御 机 制 相 结 合 的 方式 来 抵御 机 体 产 生 的 各 种 氧化 损伤 。 抗 氧化 防御 系统 是 机 体内 一 种 主要 的 
保护 机 制 ,， 细 胞 主要 依靠 抗 氧 化 剂 来 中 和 氧化剂 和 电化 学 物质 的 破坏 作用 。 抗 氧化 剂 根 据 来 
源 、 性 质 和 作用 机 制 分 为 内 源 性 (代谢 和 酶 抗 氧化 剂 ) 和 外 源 性 ， 或 者 直接 抗 氧化 剂 、 间 接 
抗 氧化 剂 和 多 功能 抗 氧化 剂 由 。 直接 抗 氧化 剂 有 具有 和 氧化 还 原 活性 、 生 命 周 期 较 短 且 在 整个 抗 
氧化 过 程 中 可 被 消耗 掉 , 需要 再 生 以 提供 进一步 保护 。 而 间接 抗 氧化 剂 可 有 具有 或 不 具有 氧化 
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还 原 活性 ， 通 过 上 调 各 种 细胞 保护 蛋白 ， 诸 如 还 原型 辅酶 INAD(P)H]、NAD(P)H 醒 氧 化 还 
原 酶 -1 (NQO1)、 超 氧化 物 歧化 酶 (SOD)、 谷 胱 甘 肽 琉 基 转移 酶 GST)、 谷 胱 甘 肽 过 氧 
化 物 酶 (GSH-Px)、 血 红 素 氧 合 酶 - 1 (HO-1)、 谷 氨 酸 - 半 胱 氨 酸 连接 酶 (GCL)、 过 和 氧化 
氧 酶 CAT) 和 硫 氧 还 蛋白 《Prxl-Trx) 而 达到 抗 氧 化 效果 叫 。 这 些 细胞 保护 蛋白 称 为 “ 终 
极 抗 氧化 剂 " 因为 他 们 有 比较 长 的 半衰期 ， 在 他 们 的 抗 氧化 作用 过 程 中 并 不 被 消耗 掉 ， 还 
可 以 催化 各 种 化 学 解毒 反应 ， 并 参与 一 些 直 接 抗 氧化 剂 的 再 生 申 。 研 究 表 明 核 因子 E2 相关 


因子 2 (nuclear factor-E2-related factor 2, Nrf2). WEA Kelch #4 AAW KE 1 


(Kelch-like epichlorohydrin-associated protein 1, Keapl) 和 抗 氧化 反应 元 件 (antioxidant 


response element, ARE) 是 调控 抗 氧化 反应 的 3 种 主要 的 细胞 成 分 外 。Keap1-Nrf2-ARE 是 
一 种 主要 的 信号 通路 , 该 通路 不 仅 可 在 转录 水 平 上 调控 细胞 保护 蛋白 , 还 可 激活 很 多 其 他 信 
> 号 通路 用 于 维持 细胞 氧化 还 原平 衡 和 代谢 平衡 。Keap1-Nrf2-ARE 信和 号 通路 可 诱导 氧化 应 激 
N 的 适应 性 应 答 ， 和 否则 可 导致 机 体 产生 许多 炎 性 疾病 , 包括 癌症 、 老 年 痴呆 症 、 帕 金森 氏 病 和 
糖尿 病 等 外 。 因 此 ，Keap1-Nrf2-ARE 信和 号 通路 是 目前 被 认为 是 最 为 引 人 注 目的 发 现 ， 已 知 
= 它 是 预防 和 治疗 机 体 产 生 氧 化 应 激 和 炎症 的 一 条 重要 途径 , 被 称 为 抗 氧化 炎症 调控 剂 , 用 于 
治疗 氧化 应 激 和 炎症 等 疾病 申 。 本 文 主要 综述 了 机 体 产 生 的 氧化 应 激 、Keap1-Nrf2-ARE 信 
号 通路 在 抗 氧化 应 激 中 的 作用 及 Keapl-Nrf2-ARE 信号 通路 的 调控 剂 ， 可 为 如 何 通 过 调控 
Keap1-Nrf2-ARE 信号 通路 达到 预防 和 治疗 机 体 产 生 氧 化 应 激 方面 提供 理论 参考 。 
1 氧化 应 激 
在 正常 生理 情况 下 , 机 体 将 氧化 - 抗 氧化 状态 维持 在 一 定 的 动态 平衡 状态 , 即使 机 体内 
FT FRAI PS. (A HLA SS BY PDR IY, LA it at E MALA ERE 
ROS, 氧化 物 和 抗 氧化 物 之 间 的 动态 平衡 被 打破 ， 此 时 机 体 就 会 处 于 氧化 应 激 状 态 。 氧 化 应 
激 的 产生 既 有 内 部 因素 也 有 外 部 因素 。 外 因 主 要 包括 接触 环境 污染 、 石 化 制品 或 重金 属 ; 内 
因 包 括 慢 性 感染 或 急性 感染 。 此 外 ， 机 体 血糖 浓度 的 变化 也 会 导致 机 体 产生 氧化 应 激 。 氧 化 
应 激 严 重 威胁 着 畜 禽 的 健康 生长 ,提升 养殖 动物 患 病 几率 ,降低 生产 性 能 和 经 济 效 益 , 氧化 
应 激 还 可 导致 人 类 和 动物 多 种 疾病 的 发 生发 展 ， 甚 至 危及 生命 。 有 关 氧 化 应 激 、 氧 化 应 激 产 
生 的 原因 及 氧化 应 激 对 动物 机 体 造 成 的 损害 已 在 马 燕 芬 等 发表 的 文章 中 进行 了 详细 的 综 
XR. 因此, 找寻 降低 机 体 产生 氧化 应 激 的 方法 并 开发 相应 的 调控 剂 已 成 为 当前 动物 营养 领域 
预防 和 治疗 畜 禽 养殖 业 由 于 氧化 应 激 而 导致 的 疾病 的 一 个 噶 待 解决 的 问题 。 
2 Keapl-Nrf2-ARE 信号 通路 在 氧化 应 激 中 的 作用 


活 细 胞 通过 调节 细胞 内 的 氧化 还 原水 平 维持 着 机 体内 的 平衡 状态 。 但 是 , 这 种 复杂 的 平 
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衡 不 断 受 到 来 自 各 种 环境 氧化 剂 和 亲 电 试剂 ， 诸如 污染 物 、 食 品 添加 剂 、 紫 外 线 和 电离 辐射 
等 的 挑战 中。 此 外 ,细胞 内 氧化 磷酸 化 的 副 产 物 ROS， 包 括 超 氧 化 物 阴 离子 (0”)、 羟 基 自 
由 基 COH 和 过 氧化 气 “H202) 的 产生 也 将 会 扰乱 体内 平衡 。 众 所 周知 ， 机 体 长 期 暴露 于 
亲 电 试剂 和 氧化 应 激 则 会 导致 与 年 龄 相关 的 疾病 , 诸如 癌症 、 心 血管 疾病 和 神经 退行 性 疾病 。 
因此 , 为 了 抵抗 外 界 环境 中 各 种 应 激 因子 的 不 恨 刺激 , 细胞 在 长 期 的 进化 过 程 中 逐渐 获得 了 
防御 外 界 有 毒 有 害 物质 攻击 的 能 力 。Keap1-Nrf2-ARE 信号 通路 是 迄今 为 止 被 研究 者 们 发 现 
的 细胞 中 最 为 重要 的 内 源 性 抗 氧化 应 激 防 御 机 制 , 对 于 抵抗 氧化 应 激 、 炎 性 疾病 和 保护 机 体 
器 官 和 细胞 具有 重要 作用 。 

目前 有 关 Keap1-Nrf2-ARE 通路 与 氧化 应 激 导 致 的 相关 疾病 发 病 机 制 的 研究 逐渐 增多 。 
而 Keap1-Nrf2-ARE 通路 之 所 以 重要 是 因为 其 激活 后 能 够 启动 下 游 多 种 保护 性 基因 的 表达 ， 
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> 主要 包括 抗 氧 化 酶 类 、 解 毒 酶 类 、 分 子 伴 侣 类 以 及 抗 炎 因子 类 基因 等 。 该 信号 通路 中 起 关键 
D 作用 的 是 Nrf2，Nrf2 不 仅 是 Keap1-Nrf2-ARE 信号 通路 中 的 关键 因子 , 还 是 细胞 抗 氧化 防御 
= 机 制 的 中 枢 调 节 者 。Nrf2 不 仅 可 转录 激活 抗 氧 化 酶 和 诱导 开 相 解毒 酶 的 表达 ， 诸 如 HO-1. 
NQOI. SOD, GST. y- 半 胱 氨 酸 连接 酶 Cy-GCLO 外， 还 与 许多 其 他 细胞 作用 过 程 密切 相 
N 关 ， 诸 如 分 化 、 增 殖 、 细 胞 生长 、 凋 亡 以 及 与 不 同 细胞 内 调控 蛋白 密切 作用 的 造血 功能 等 。 
e Nrf2 还 是 维持 细胞 内 氧化 还 原平 衡 的 重要 保障 ， 能 够 降低 细胞 对 死亡 信号 的 敏感 性 ， 在 抵 


抗 外 源 性 或 内 源 性 氧化 应 激 的 过 程 中 起 至 关 重 要 的 作用 。 此 外 ，Nrf2 还 能 调控 各 种 药物 代 
谢 酶 、 转 运 蛋 白 和 细胞 减少 等 价 物 ( 谷 胱 甘 肽 和 还 原型 辅酶 I E, BE Nrf2 缺失 或 存 
在 激活 障碍 ， 则 会 进一步 加 重 细胞 的 氧化 性 损伤 和 炎 性 损伤 ， 导 致 细胞 生理 功能 障碍 ， 最 后 
甚至 导致 细胞 凋 亡 或 坏死 。 此 外 , 还 可 导致 与 氧化 应 激 和 炎症 相关 的 疾病 的 发 生 , 包括 癌症 、 
阿尔 茨 海 默 氏 病 、 帕 金森 病 、 慢 性 阻塞 性 肺病 、 慢 性 阻塞 性 肺病 、 哮 喘 、 动 脉 粥 样 硬 化 、 糖 
尿 病 、 多 发 性 硬化 、 骨 关节 炎 和 类 风湿 性 关节 炎 等 0201。 研 究 表明 ，NrjP 基因 普遍 表达 于 
机 体内 各 种 细胞 中 , 主要 部 位 为 肝脏 、 肾脏 或 者 与 外 界 环境 接触 相对 较 多 的 组 织 如 皮肤 、 肺 、 
消化 道 等 2。 

机 体 在 正常 生理 状态 下 ， 大 部 分 Nrf2 以 抑制 状态 与 Keapl 偶 联 存在 于 细胞 质 中 。 当 
胞 在 受到 应 激 源 或 其 他 氧化 应 激 刺 激 时 , Nrf2 与 Keapl 解 偶 联 转运 到 细胞 核 内 与 ARE 结合 ， 
并 诱导 下 游 编 码 各 类 抗 氧 化 蛋白 酶 和 开 相 解毒 酶 的 基因 表达 , 促使 抗 氧化 酶 基因 转录 ,从 而 
增强 细胞 的 抗 氧化 防御 能 力 ， 达 到 保护 细胞 免 受 氧化 损伤 的 目的 。 氧 化 还 原平 衡 恢复 之 后 ， 
Nrf2 核 转录 因子 自动 与 ARE 序列 发 生 解 离 , 重新 回 到 细胞 质 中 , Keap1-Nrf2-ARE 信号 通路 
XH]. Nrf2 重新 维持 较 低 水 平 。 如 果 Keap1-Nrf2-ARE 信号 通路 关闭 或 者 失 活 则 可 导致 活 
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氧 自由 基 在 体内 的 积累 ， 并 产生 多 种 与 氧化 应 激 和 炎症 相关 的 疾病 。 若 Keap1-Nrf2-ARE 信 
号 通路 过 度 活 化 在 某 些 条 件 下 也 可 能 是 有 害 的 。 例 如 ， 增 加 的 Nrf2 活性 通过 保护 癌 细 胞 而 
促进 肿瘤 的 形成 。 因 此 ， 正 确 调节 Keapl-Nrf2-ARE 通路 就 可 以 保证 细胞 内 氧化 还 原 达 到 平 
衡 状 态 ， 进 而 达到 实现 预防 上 述 疾 病 发 生 的 目的 。 因 此 ， 深 入 研究 Keapl-Nrf2-ARE 信号 通 
路 对 于 人 类 和 动物 生产 中 由 氧化 应 激 导 致 的 疾病 的 预防 和 治疗 具有 重要 意义 。 此 外 , 开发 相 
应 的 调控 Keapl-Nrf2-ARE 信号 通路 的 调控 剂 对 于 由 氧化 应 激 介 导 的 疾病 的 防治 也 县 有 重要 
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3 Keapl-Nrf2-ARE 信号 通路 的 调控 剂 

越 来 越 多 的 证 据 表 明 ， 通 过 调控 细胞 内 信号 激酶 通路 可 调控 化 学 预防 调控 剂 激活 的 
ARE 相关 基因 。 例 如 ， 通 过 调控 细胞 内 丝 裂 原 活化 蛋白 激酶 (mitogen-activated protein 
kinases, MAPKs) 通 路 就 可 调控 化 学 预防 调控 剂 对 ARE 相关 基因 表达 的 调控 , 其 中 , MAPKs 
通路 中 的 细胞 外 信号 调节 激酶 (ERK)D) 和 c-Jun 氨基 末端 激酶 (JNK) 是 正 向 调控 ,而 p38 MAPK 


是 负 癌 调控 (3 引 。 此 外 ， 调 控 磷脂 酰 肌 醇 3 激酶 (phosphatidylinositol 3'-kinase，PI3K)、PKR 


m 内 质 网 激酶 CPKR-like endoplasmic reticulum kinase，PERK)、 和 蛋白 激酶 C (protein kinase C, 


N PKC), Fyn 激酶 和 糖 原 合 酶 3B (glycogen synthase kinase-3B, GSK3B) 通路 也 可 调控 化 学 预 
= 防 调控 剂 对 ARE 相关 基因 表达 的 调控 [9。 HÆ, BR PKCS 和 Fyn 激酶 外 ， 有 关 Nrf2 磷酸 
化 后 如 何 调控 ARE 相关 基因 表达 的 详细 分 子 机 制 在 很 大 程度 上 不 是 很 清楚 。PKC56 通路 激 
活 后 可 导致 Nrf2 的 Ser40 磷酸 化 并 有 助 于 Nrf2 与 Keapl ARRUS, GSK3p 通路 激活 后 可 
直接 磷酸 化 Fyn 基因 , 磷酸 化 的 Fyn 基因 又 介 导 Nrf2 的 Tyr568 基因 磷酸 化 ,进而 直接 抑 融 
Nrf2 的 激活 09。 
除了 采用 调控 细胞 内 信和 号 激酶 通路 达到 调控 化 学 预防 调控 剂 激活 ARE 相关 基因 外 ， 还 
可 采用 激活 剂 和 抑制 剂 来 达到 调控 Keap1-Nrf2-ARE 信和 号 通路 的 表达 的 目的 。 现 有 的 研究 表 


明 一 种 Nrf2 激活 剂 是 合成 的 三 凋 甲 酯 衍生 物 [2-cyano-3,12-dioxooleana-1,9(11)-dien-28-oic 


AX 


acid, CDDO-Me]!!, 但 是 从 安全 性 方面 考虑 ， 由 于 CDDO-Me 过 量 使 用 而 造成 的 严重 不 良 
事件 和 高 死亡 率 ，CDDO-Me 的 临床 试验 于 2012 年 10 月 终止 。 另 一 种 Nrf2 激活 剂 是 富 马 
酸 二 甲 酯 (dimethyl fumarate, DMF), MRH DMF 治疗 原 代 培养 的 中 枢 神 经 系统 细胞 或 
者 动物 可 提高 核 Nrf2 和 开 相 解毒 酶 的 活性 ， 从 而 使 动物 机 体 免 受 氧化 应 激 造 成 的 损伤 1。 

但 是 DMF 是 否 具有 化 学 预防 激活 作用 目前 还 不 清楚 ， 还 需要 做 进一步 的 研究 。 此 外 ， 其 他 
抗 氧化 剂 及 合成 药物 也 可 作为 Nrf2 激活 剂 ， 诸 如 表 没 食 子 儿 茶 素 没 食 子 酸 酯 


Cepigallocatechin-3-gallate, EGCG) H9, ZERP, MEPU ARR [dH PSA SIE 


{hin 
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AB nt oe t n] GE SERT AN EXE VASOS E AS Keap1-Nrf2-ARE 信号 通路 , 通过 显 
3i EW Nrf2 MERRE ARI mRNA 表达 水 平和 和 蛋白 表达 水 平 而 发 挥 抗 氧化 作用 , 达到 降低 
活性 氧 的 产生 ,提高 细胞 存活 率 ， 从 而 达到 保护 细胞 免 受 氧化 应 激 的 损伤 ， 治疗 由 氧化 应 激 
引起 或 介 时 的 各 种 损伤 和 疾病 。 


Nrf2 化 学 抑制 剂 一 种 是 全 反 式 维 甲酸 (all-trans retinoic acid，ATRA)。 研 究 表明 运用 
ATRA 或 其 他 维 甲酸 受 体 a RARA) 激活 剂 治疗 后 ， 可 降低 Nrf2 与 ARE 的 结合 能 力 ， 并 


通过 丁 基 化 羟基 茶 甲 酝 (BHA) FANT ZEAE (tBHQ) 抑制 ARE 基因 的 诱导 B51。 其 他 Nrf2 
化 学 抑制 剂 主要 为 天 然 化 学 物质 如 木犀 草 素 29、 原 花 青 素 271、 芹 菜 素 28 和 和 白杨 素 29 等 ， 这 
些 天 然 化 学 物质 主要 通过 降低 Nrf2 的 活性 而 抑制 Nrf2-ARE 通路 的 表达 ， 但 其 具体 分 子 机 
制 不 清楚 ， 还 需要 做 进一步 研究 。 


4 小 结 


Han 


3 fr ici LR 3 JW PE SR AE AINE URIEHE 
他 类 型 应 激 的 抗 氧 化 防御 机 制 。Keapl 是 Nrf2 的 负 调控 因 子 ，Nrf2 是 ARE 系统 内 的 主 效应 


Keap1-Nrf2-ARE 信号 通路 是 机 体内 一 种 台 


因子 。 通 过 反 向 调控 Keapl 和 蛋白， 激活 的 ARE 系统 可 诱导 抗 氧 化 应 答 基 因 预 防 氧 化 损伤 、 
炎症 和 肿瘤 的 形成 。 此 外 ， 掌 握 Keap1-Nrf2-ARE 通路 的 药理 活性 可 为 开发 新 型 抗 氧化 剂 、 
抗 炎 剂 和 抗 癌 剂 提 供 新 的 理论 基础 ,而 来 自 于 不 同类 型 的 天 然 产物 和 合成 材料 中 的 调控 剂 都 
可 作为 Keap1-Nrf2-ARE 信号 通路 的 激活 剂 或 者 抑制 剂 。 因 此 ， 通 过 运用 天 然 植物 制剂 或 者 
药物 制剂 调控 Keapl-Nrf2-ARE 信号 通路 可 为 由 于 氧化 应 激 而 导致 的 疾病 提供 新 的 防治 策 
Wi. 
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Role of Kelch-like Epichlorohydrin-Associated Protein 1-Nuclear Factor-E2-Related Factor 2- 
Antioxidant Response Element Signaling Pathway in Anti-Oxidative Stress and Its Regulators 
MA Yanfen! WU Zhihong? ZHAO Lei? GAO Min" 

(1. Animal Nutrition and Feed Institute, Agricultural and Animal Husbandry Academy of Inner 
Mongolia, Hohhot 010031, China; 2. College of Animal Science, Inner Mongolia Agricultural 
University, Hohhot 010018, China) 

Abstract: Kelch-like epichlorohydrin-associated protein 1-nuclear factor-E2-related factor 2- 
antioxidant response element (Keap1-Nrf2-ARE) signaling pathway is one of the most important 
cellular defense mechanisms against oxidative stress and xenobiotic damage, and it is closely 
associated with inflammatory diseases, including cancer, neurodegenerative diseases, 
cardiovascular diseases, aging and so on. Activation of Nrf2 signaling induces the transcriptional 
regulation of ARE-dependent expression of various detoxifying and antioxidant defense enzymes 
and proteins. Keapl-Nrf2-ARE signaling pathway has become an attractive target for the 
prevention and treatment of oxidative stress-related diseases and inflammatory diseases. Oxidative 
stress, the role of Keap1-Nrf2-ARE signaling pathway in anti-oxidative stress and the regulators 

of Keap1-Nrf2-ARE signaling pathway were reviewed in this paper. 


Key words: oxidative stress; Keap1-Nrf2-ARE signaling pathway; regulators 
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